


























2,761 人と対照者群 15,158 人について歯周炎のゲノムワイド関連解析を行った．その
結果，ゲノムワイド関連解析の有意水準（P ≦ 5.0 × 10-8 ）を満たす SNP を同定でき
なかった．しかし再現性研究（Replication study）にて P  < 0.05，GWAS と
Replication study で一致した傾向，および統合解析（Combined analysis）
にて P  < 1.0 × 10 -5 をそれぞれ示す SPN が同定された．それらの SNP は，
GPR141 - NME8 遺伝子（ rs2392510：染色体番号 7p14.1）及び，KCNQ5 遺伝
子（ rs9446777：染色体番号 6q13）に位置し，Combined analysis の結果，
それぞれ  P  = 4.17 × 10−6（オッズ比（OR）= 0.87，95%信頼区間（ 95%CI）
= 0.83 - 0.93），および，P  = 4.83 × 10− 6（OR = 0.82， 95%CI = 0.75 - 0.90）




について検討したところ，GPR141 - NME8 遺伝子は喫煙歴と主要な SNP との間に
遺伝子環境相互作用（Pintraction）が認められた（Pintraction = 0.03）． 
さらに，関連が示唆された SNP について限局型歯周炎と広汎型歯周炎に分類して
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（Stabholz et al., 2010）．歯周炎は，成人の歯の喪失の主要な原因として，生
活の質に重篤な影響を及ぼしている．  
世界保健機関（World Health Organization：WHO）によれば世界各国で
の歯周炎の罹患率は 20%以上であるとされている（Petersen et al. ,2005）．
歯周炎は，慢性歯周炎（ Chronic Periodontitis： CP）と侵襲性歯周炎
（Aggressive Periodontitis：AgP）に大別されている（Armitage et al . ,  2004）．
CPは，主に 35歳以上の成人が罹患する最も一般的な病型であり，プラー
ク細菌の量と停滞時間の長さに伴って重篤化すると考えられている．こ





率は約 48％， AgPの罹患率は約 0.05 -  0.1%であると考えられている





り増幅される  （Berezow et al .,  2011；Darveau, 2010）．歯周炎の発症と進行
は，環境要因である喫煙（Tomar et al. ,  2000）等により影響を受ける．加




る．また，歯周炎は，糖尿病（Soskolne et  al . ,  2001），冠動脈性心疾患（Nakib 
et  al .,  2004）および妊娠（Xiong et  al .,  2005）などの全身状態に影響を与
えることが報告されている．一方で歯周炎は双生児研究において 38 -  82%
の遺伝率であったこと（Michalowic et al .,  1991），慢性歯周炎の約半数は 50%
の遺伝率であったこと（Michalowic et al . ,  2000）が報告されている，さら
にアメリカ人の限局型または広汎型侵襲性歯周炎の 39人の発端者の 77人
の兄弟を対象とした研究で，兄弟の 50%が侵襲性歯周炎に罹患していた






論の余地があると考えられている（Laine et al . ,  2012）．近年では，疾患
の発症機序等の前提を考慮せず，ゲノム全体を網羅的に調べ，疾患と関
連する遺伝子を同定する研究手法である  Genome Wide Association Study
（GWAS）が注目されている．  
ゲノムワイド関連解析は，通常，全SNPを解析するGWASとその結果に
基づいて選ばれた候補 SNPを別の集団で再現性を検討する Replication 
studyから成り，Combined analysis  によってGWASとReplication studyを統









われており（Divaris et al .,  2013; Schaefer et  al .,  2010），AgPについてはゲ














BioBank Japanのゲノムワイドスクリーニングデータ 7,980人を使用した． 
Replication studyでは北海道医療大学（ n = 141），東京医科歯科大学（ n = 


















全部位の 30%以上）に分類し，（Page et al., 2007; Armitage et al., 2010）それぞ
れ解析を行った．  
SNPの遺伝子型の同定とクオリティコントロール：GWASで患者群と対




から得られた欧米人【Utah residents with ancestry from northern and western Europe：
CEU（北または西ヨーロッパ人を祖先に持つユタ州在住の住民）】，アフ
リカ人  【Yoruba in Ibadan， Nigeria：YRI（ナイジェリアのイバダン市在住のヨ
ルバ人）】，東アジア人  【Han Chinese in Beijing：China CHB（漢民族系を祖先に
持つ中国人），日本人【 Japanese in Tokyo：JPT（東京在住の日本人）】の被験
者の遺伝子型のデータを融合させ，主成分分析を行った（図 2）．  
品質管理（Quality Controls：QC）として， i）患者群と対照群で共に SNP
の Call rate ≧  99% ， i i ） 対 照 群 の ハ ー デ ィ ワ イ ン ベ ル グ 平 衡
（Hardy-Weinberg Equilibrium：HWE）がP  > 1.0 × 10⁻⁶， i ii）患者と対象
者で共に低頻度アレル頻度（Minor Allele Frequency：MAF）≧  0.01，iv）
近親者の検体の除外，v）トップ 100SNPについて専門家による解析結果の










歯周炎患者と対象者では，Human Omni Express BeadChip  のSNPで常染
色体の  597,434 SNP がQCを通過し，さらに解析を行った．Replication 
study ではGWASの結果においてP  ≦  5.0 × 10⁻⁴を示す 380 SNPを選択，
その後 SNPの連鎖不平衡を計算しそれぞれの領域内で r²が 0.8以上の SNP




れたSNPの割合が 99％以上）とした．  
統計解析：全ての段階で，関連解析は Cochran–Armitage 検定により行った．
HWE は Chi-square検定を使用した．GWAS では P  ≦  5.0 × 10 -4，Replication 
study では P < 0.05 を統計的有意水準として定めた．遺伝子環境相互作用
の調査は関連が示唆された SNP について，歯周炎患者と対象者をそれぞ
れ喫煙経験者と喫煙未経験者に層別し解析を行った（Cochran–Armitage検定）． 
SNP と喫煙歴の Pintraction は PLINK を使用して解析した．Pintraction < 0.05
を統計的有意水準として定めた．GWAS と Replication study の結果につい
ては，Inverse variance 法にて Combined analysis を行った．Combined analysis
の結果にて，P  < 5.0 × 10 -8 をゲノムワイド関連解析の有意水準とした．
また，Replication study にて P  < 0.05，GWAS と Replication study で一致
した傾向，  および Replication study にて P  < 1.0 × 10 -5 を示すものを関連




Combined analysis）での非一貫性を示す異種性（Phet）は Cochran’s Q 検定
を使用して推定した．関連の示唆された SNP は限局型歯周炎と広汎型歯
周炎に層別し解析を行った（Cochran–Armitage 検定）．人種の特定のために，
EIGENSTRAT を使用して主成分分析を行った．GWAS と Replication study
のデータは R ver.2.15 または PLINK 1.05 を使用して計算した（Purcell et al . ,  
2007）．連鎖不平衡の解析は Haploview を使用した（Barrett et al . ,  2005）．
本ゲノムワイド関連解析の研究計画を図 6 に示す．  
 
【結果】  
  臨床的特徴：  GWASの歯周炎患者の平均年齢は 50.2歳であり，対照群
では 58.5歳であった．歯周炎患者の男女比は男性が 41.9%，女性が 58.1%
であり，対照群の男女比は男性が 57.8%，女性が 42.2%であった．歯周炎
患者の喫煙者は 43.3％（構成比：男性 65.2%，女性 34.8%）で，糖尿病は
1.6%（構成比：男性 59.2%，女性 40.8%）であった．対照群の喫煙者は 51.7％
（構成比：男性 81.4%，女性 19.6%）で，糖尿病は 7.2%（構成比：男性 65.0%，
女性 35.0%）であった．Replication study における歯周炎患者の平均年齢
は 70.7歳であり，対照群では 44.8歳であった．歯周炎患者の男女比は男性
が 49.1%，女性が 50.9%であり，対照群の男女比は男性が 52.9%，女性が
47.1%であった．歯周炎患者の喫煙者は 33.0％（構成比：男性 85.7%，女
性 14.3%）で，糖尿病は 9.5%（構成比：男性 55.3%，女性 44.7%）であった．
対照群の喫煙者は 48.6％（構成比：男性 70.0%，女性 30.0%）で，糖尿病
は 7.7%（構成比：男性 61.6%，女性 38.4%）であった（表 1）．  
歯周炎のGWASの結果：図 1はGWASにて検定した 597,434 SNPの染色体
上の位置とP値を示す．GWASの結果にてゲノムワイド関連解析の有意水

















既報の GWASにおいて AgPと関連があると報告されている GLT6D1
（ rs1537415：P = 2.40 × 10 -1），重度CPと関連があると報告されているNPY
（ rs2521634：  JTP，MAF = 0），中等度CPと関連があると報告されている
NCR2  （ rs7762544：P  = 3.64 × 10 -1），EMR1/VAV1（ rs3826782：P  = 3.64 × 




関連を認めなかった（表 3）．   
Replication studyとCombined analysis：GWASにてP ≦  5.0 × 10⁻⁴を示し
た 250SNPについて，さらに感受性遺伝子を同定するために Replication 
studyを行った．15SNPがReplication studyの有意水準（P  < 0.05）を満たし
た．  




GWASとReplication studyで一致した傾向，およびCombined analysisにてP  
< 1.0 × 10 -5を示したため，この 2SNPは関連が示唆された【 rs2392510：染
色体番号 7p14.1（Combined analysis  P = 4.17 × 10−6，OR = 0.87，95%CI = 0.83 
- 0.93），rs9446777：染色体番号 6q13（Combined analysis  P  = 4.83 × 10−6，
OR = 0.82，95%CI = 0.75 - 0.90）】（表 4）．しかしゲノムワイド関連解析




regional plotと組換え価から， GPR141と NME/NM23ファミリーメンバー
（ NME8）遺伝子の 2遺伝子を含む 37.562から 37.908メガベース（ Mega 
base：Mb）の連鎖不平衡領域を示していることを認めた． rs9446777はカ
リウム電位依存性チャネルメンバー 5（KCNQ5）遺伝子の第 1イントロン







果，  rs2392510 は，喫煙未経験者よりも喫煙経験者でより強い関連を示
した（喫煙経験者：OR = 0.78；95%CI = 0.69 -  0.88，喫煙未経験者：OR = 
0.93； 95%CI = 0.83-1.04）．  加えて，喫煙歴と主要な SNPとの間の関連は
P i n t ra c t i o n  = 0.03であり，相互作用を認めた．（表 5）．   





較したところ，GPR141 -  NME8（ rs2392510）遺伝子は限局型歯周炎より
広汎型歯周炎にて関連を認めた．KCNQ5（ rs9446777）遺伝子は広汎型歯





だ一致した結論の得られている遺伝子は認められていない（Laine et  al. , 
2012）．また欧米で行われた歯周炎を対象としたゲノムワイド関連解析
の結果は他の集団で再現性を確認されておらず，これまでにアジア人の
集団での歯周病のゲノムワイド関連解析は行われていない（Divaris et al .,  











本研究ではゲノムワイド関連解析の有意水準（P ≦  5.0 × 10 -8）を満た
すSNPを見つけられなかった．しかしながら，関連の示唆される遺伝子座






（Verhoevenet al. ,  2013）．本研究で歯周炎と相関があることが示唆されたKCNQ5
のSNPについて，妊娠性高血圧症候群の胎盤組織でKCNQ5mRNAの発現が有意に低下
することが報告されている（Mistry et al., 2011）．また，近年歯周炎と妊娠性高血圧
症候群の間には相関が認められる事が報告されている（Sgolastra et al., 2013）．以上
より歯周炎と妊娠性高血圧症候群の相関にKCNQ5の発現異常が関与する可能性が示
唆される．KCNQ5は神経細胞での発現が報告されており（Roepke et al., 2007），さら
に神経細胞が産生するペプチドによる炎症（神経性炎症）が歯周炎に関与しているこ




いない  （Comuzzie et al .,  2012）．  GPR141は骨髄細胞や腫瘍細胞で発現を確認




されているが，歯周組織での発現は報告されていない（ Estrada  et al .,  
2013）．骨密度は破骨細胞と骨芽細胞の間の活性のバランスにより調節される．歯




rs7762544（NRC2）を報告し（Divaris et al., 2013），Schaeferらは欧州人の侵
襲性歯周炎のゲノムワイド関連解析でゲノムワイド関連解析の有意水準
























により好中球のケモカイン活性を低下させる（Sapey et al., 2011）．好中球の機能異常
は歯周炎に影響することが知られており，またGPR141遺伝子はケモカイン受容体の
グループでいることから, GPR141遺伝子のシグナルは喫煙により影響される可能性
が考えられる（Fredriksson et al .,  2003）． 
既報の GWASでは歯周炎を病型や重症度で分類し解析を行っている
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日本人歯周炎患者 ( n = 2,760 ) と対象者 ( n = 15,158 ) の年齢，性別，喫煙歴，糖尿病の有無，病
型．疾患の範囲は罹患部位が30%以上のものを広汎型，30%未満のものを限局型とした．
表 1          対象者の臨床情報
GWAS Replication study
歯周炎患者 (%) 対照者 (%) 歯周炎患者 (%) 対照者 (%)
n 1,593 7,980 1,167 7,178
年齢 平均±SD 50.2±11.8 58.5±13.2 70.7±9.6 44.8±18.2
男性 667(41.9) 4,620(57.8) 573(49.1) 3,802(52.9)
女性 926(58.1) 3,360(42.2) 594(50.9) 3,376(47.1)
喫煙歴有 691(43.3) 4,130(51.7) 386(33.0) 3,390(48.6)





表2          欧米での既報ゲノムワイド関連解析で報告のあった領域の本GWAS
での結果
r² はHapMap Phase II の欧米人のデータを参照とした既報のSNPと，本研究での代替えSNPとの間
の相関係数を示している．理研GWASは本GWASでの代替えSNPの結果を示している．P 値は















NPY 重度CP 0.20/0.25 3.50E-07 1.49(1.28-1.73) 1.00 rs2521634 1.00 歯周炎 0.21/0.21 9.64E-01 1.00 (0.91-1.10)
NCR2 中等度CP 0.21/0.16 7.50E-08 1.40(1.24-1.59) 無 rs7762544 1.00 歯周炎 0.00/0.00 無 無無
EMR1/VAV1 中等度CP 0.05/0.04 8.20E-07 2.01(1.52-2.65) 1.00 rs3826782 1.00 歯周炎 0.25/0.26 3.64E-01 1.04 (0.95-1.13)
GLT6D1 AgP 0.50/0.37 5.51E-09 1.59(1.36-1.86) 1.00 rs10858143 0.41 歯周炎 0.37/0.36 2.40E-01 0.91 (0.82-1.02)
表3          歯周炎との関連があると報告されている候補遺伝子
の本GWASでの結果
P 値はCochran–Armitage検定により検出している．遺伝子の前後 5kb までの領域内で最もP値の
低いSNPを選択した．Chr，染色体番号；Chrloc，染色体部位；MAF，低頻度アレル頻度；OR，
オッズ比；CI，信頼区間．（Laine et al., 2012）




CD14 rs778587 5 140,006,430 0.20 0.19 6.28E-02 1.09 (1.00-1.20)
FCGR2A rs1801274 1 161,479,745 0.19 0.21 3.44E-02 0.90 (0.82-0.99)
IL10 rs3024499 1 206,944,952 0.38 0.38 5.50E-01 1.02 (0.95-1.11)
IL1A rs17561 2 113,537,223 0.10 0.09 2.09E-01 1.08 (0.95-1.23)
IL1B rs1071676 2 113,587,433 0.04 0.04 2.52E-01 1.12 (0.93-1.35)
IL1RN rs315920 2 113,873,018 0.02 0.01 4.30E-02 1.34 (1.01-1.79)
IL4 rs2243248 5 132,008,644 0.08 0.07 4.01E-01 1.06 (0.92-1.23)
IL6 rs10242595 7 22,774,231 0.08 0.09 2.21E-01 0.92 (0.80-1.05)
MMP1 rs10509747 11 102,668,856 0.05 0.05 5.96E-01 0.95 (0.80-1.14)
TLR4 rs1554973 9 120,480,812 0.11 0.12 9.98E-02 0.90 (0.80-1.02)
TNF rs3093662 6 31,544,189 0.02 0.02 4.33E-01 1.12 (0.84-1.52)
VDR rs2853564 12 48,278,487 0.30 0.32 3.42E-02 0.91 (0.84-0.99)
TLR2 rs7696323 4 154,605,745 0.23 0.22 1.83E-01 1.06 (0.97-1.16)
FPR1 rs4802859 19 52,255,196 0.02 0.02 5.13E-02 1.33 (1.00-1.78)
P 値はCochran–Armitage検定により検出している．Combined analysis のP  値はInvers variance法に
て計算した．集団での異種性の P 値 ( Phet ) は Cochran’s Q検定を用いて測定した．Chr，染色体番
号；Chrloc，染色体部位；MAF，低頻度アレル頻度；OR，オッズ比；CI，信頼区間．







P値 OR (95%CI) Phet




C/T GWAS 625 753 213 0.37 2,848 3,781 1,343 0.41 2.46E-04 0.86 (0.80-0.93)
37,746,569 Replication study 461 542 163 0.37 2599 3404 1153 0.40 1.30E-02 0.89 (0.82-0.98)
Combined analysis 4.17E-06 0.87 (0.82-0.93) 5.25E-01
rs9446777 6 KCNQ5 A/G GWAS 1,243 326 24 0.12 5,826 1,991 161 0.14 4.19E-05 0.78 (0.70-0.88)
73,581,051 Replication study 880 273 14 0.13 5233 1800 144 0.15 3.86E-02 0.87 (0.76-0.99)
Combined analysis 4.83E-06 0.82 (0.75-0.89) 2.22E-01
P interaction，遺伝子環境相互作用；MAF，低頻度アレル頻度；OR，オッズ比；CI，信頼区間．
表5          関連が示唆された SNP と喫煙歴での遺伝子環境相互作用
被験者 近傍遺伝子
MAF
OR(95%CI) P値 P interaction
歯周炎患者 対照者
rs2392510
喫煙経験者 GPR141 0.34 0.40 0.78 (0.69-0.88) 5.22E-05 3.13E-02
喫煙非経験者 0.38 0.40 0.93 (0.83-1.04) 2.16E-01
rs9446777
喫煙経験者 KCNQ5 0.12 0.14 0.80 (0.67-0.95) 1.42E-02 9.51E-01
喫煙非経験者 0.11 0.14 0.80 (0.67-0.94) 7.41E-03
表6          臨床情報の病型ごとの分布





喫煙歴 + 401 484 2.10E-15
- 421 1029
男性 417 616 3.56E-06
女性 414 910
糖尿病 + 68 48 3.41E-07
- 763 1478
図1     歯周炎のGWASの結果のマンハッタンプロット (Cochran–Armitage検定)．Chromosome，
染色体番号；-log10(P)，P値の常用対数．
Chromosome
















図2     HapMap4人種 ( CEU，YRI，JPT，CHB ) を参照として使用した主成分分析 ( PCA )の結
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図4     関連が示唆された2部位の遺伝的構造．2つの配列は染色体 6q13 の KCNQ5 の遺伝的構
造 ( rs9446777 ) と染色体 7p14.1 の GPR141 の遺伝的構造 ( rs2392510 ) を示している．それぞ
れの図は SNP の −log10 P ( y軸 ) がその染色体部位 ( x軸 ) を示している．遺伝的組換え価
（Recombination rate）は青線により示されている，そして矢印は遺伝子の部位を示している．
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 MAF ≦ 0.01を排除
 有意水準：P値 < 0.05
Quality control
図6    本ゲノムワイド関連解析の流れ．
HWE，ハーディワインベルグ平衡；MAF，低頻度アレル頻度
P値 < 5.0 x 10-8
